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Latar belakang. Pemakaian antibiotik yang tidak rasional dapat menyebabkan Clostridium Difficile Associated
Diarrhea (CDAD).

Tujuan. Mengetahui proporsi CDAD, faktor yang berhubungan, dan antibiotik yang paling banyak
menimbulkan CDAD.

Metode. Penelitian potong lintang terhadap anak yang mendapat antibiotik pada bulan Maret-September
2013. Clostridium Difficile Associated Diarrhea adalah ditemukannya gen zcdB C. difficile dari pemeriksaan
PCR. Faktor risiko adalah umur, status gizi, jumlah, dosis, cara dan lama mendapat antibiotik. Analisis
dilakukan secara bivariat dan multivariat.

Hasil. Terdapat 82 orang anak dengan proporsi CDAD 39%. Persentasenya lebih tinggi pada usia 1 bulan-5
tahun, mendapat lebih dari 1 jenis antibiotik, dosis biasa, pemberian oral dan mendapat antibiotik kurang
dari 7 hari dengan nilai p >0,05. Persentase CDAD hampir sama pada anak gizi baik dan gizi kurang.
Persentase CDAD tertinggi didapatkan pada anak yang mendapat amoksisilin oral.

Kesimpulan. Proporsi CDAD cukup tinggi. Usia muda, jumlah antibiotik, pemberian dosis biasa secara oral
dan waktu pemberian yang singkat menunjukkan kecenderungan menderita CDAD lebih besar, walaupun
secara statistik tidak bermakna.Usia merupakan faktor paling dominan. Persentase CDAD tertinggi pada
anak yang mendapat amoksisilin oral.

Sari Pediatri 2014;15(6):408-14.

Kata kunci: CDAD, proporsi, faktor yang berhubungan

Alamat korespondensi: ntibiotik merupakan obat yang paling banyak

. . 11 .
Dr. Delfican. Bagian Ilmu Kesehatan Anak RS. Dr. M. Djamil, Fakultas dlresepkan pada pasien anak." Di Sampln.g
Kedokteran Universitas Andalas, Padang. JIn. Perintis Kemerdekaan, manfaatnya pada pengobatan penyaklt
Padang. E-mail : delficanarif@yahoo.com. 'nfeksi, antibiotik juga memiliki banyak

408 Sari Pediatri, Vol. 15, No. 6, April 2014



Delfican dkk: Terjadinya infeksi clostridium difficile pada penderita diare akibat antibiotik

efek samping, di antaranya adalah diare yang disebut
dengan antibiotic associated diarrhea (AAD)."*

Antibiotic associated diarrhea adalah diare yang
terjadi selama atau setelah pemberian antibiotik,
penyebab lain tidak bisa ditemukan.>® Hampir 25%
diare akibat pemakaian antibiotik disebabkan oleh
Clostridium difficile (C. difficile) sehingga AAD sering
juga disebut dengan clostridium difficile associated
diarrhea (CDAD).”® Clostridium difficile merupakan
bakteri anaerob, Gram positif yang menghasilkan spora
dan 2 macam toksin, yaitu toksin A dan B.*'° Toksin
A memiliki efek enterotoksin, sedangkan toksin B
memiliki efek sitotoksin. Efek sitopatik yang dihasilkan
oleh toksin B 10 kali lebih poten dibandingkan dengan
toksin A.®!" Tidak semua szrain akan menghasilkan
toksin. Hanya strain yang toksigenik saja yang dapat
menghasilkan toksin tersebut.®!?

Cytotoxicity assay merupakan baku emas dalam
penegakan diagnosis, tetapi pemeriksaan ini mem-
butuhkan waktu yang lama dan tenaga ahli yang sudah
berpengalaman.'’"> Pemeriksaan PCR merupakan
metode terbaru dalam penegakan diagnosis CDAD.
Hasil pemeriksaan tersebut dapat langsung diketahui
pada hari itu juga sehingga sangat membantu dalam
tata laksana pasien lebih lanjut.'® Pemeriksaan ini dapat
mendeteksi gen yang menyandi toksin B (zcdB) dari
tinja serta memiliki sensitivitas dan spesifisitas yang
tinggi, masing-masing 92%-97% dan 100%."

Terdapat beberapa faktor risiko yang berhubungan
dengan terjadinya infeksi C. difficile yang menderita
AAD, yaitu antibiotik yang digunakan, umur, dan
status gizi.'"®'? Kejadian AAD dipengaruhi oleh dosis,
jumlah, dan cara pemberiannya.>*® Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui proporsi CDAC, faktor
yang memengaruhinya dan antibiotik yang paling
banyak menimbulkan CDAD.

Metode

Penelitian potong lintang dilakukan di Bagian
IImu Kesehatan Anak RS. Dr. M. Djamil Padang
dan Laboratorium Biomedik Fakultas Kedokteran
Universitas Andalas Padang pada bulan Maret-
September 2013. Populasi adalah anak berusia 1 bulan
- 14 tahun yang dirawat karena menderita diare serta
semua anak yang mendapat terapi antibiotik.
Kriteria inklusi adalah anak yang dirawat karena
diare dan terdapat riwayat pemberian antibiotik
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sebelumnya serta yang mendapat terapi antibiotik
dan mengalami diare selama perawatan. Anak dengan
kelainan kongenital pada saluran cerna seperti penyakit
Hirschsprung dan yang mendapat obat pencahar tidak
diikutsertakan dalam penelitian. Penelitian dilakukan
setelah lulus seleksi dari Komite Etik RS. Dr. M.
Djamil Padang. Informed consent diminta kepada
orangtua pasien.

Isolasi DNA dilakukan dengan menggunakan
QIAamp® DNA Stool Mini Kir (Qiagen). Amplifikasi
DNA dilakukan dengan menggunakan metode Nested
PCR yang didesain atas 2 primer, yaitu Quter Primer
dan Inner Primer, sesuai dengan yang dikembangkan
oleh Kato dkk*** (1998 dan 2005). Oligonukleotida
untuk outer primer NK104 (5°-GTG TAG CAATGA
AAGTCCAAGTTT ACG C-3’; posisi 2945 - 2972)
dan primer NK105 (5-CAC TTA GCT CTT TGA
TTG CTG CAC CT-3’; posisi 3123 - 3148) dengan
ukuran sekitar 206 bp. Inner primer adalah NK201
(5-TTT AGA TAC TAC ACA CGA AG-3’) dan
NK202 (5°-GCC ATT ATA CCT ATCTTA GC-3)).
Elektroforesis DNA hasil amplifikasi dilakukan dengan
menggunakan agarose gel 1,5% dan difoto dengan
menggunakan Gel Doc™ XR. Data dianalisis secara
bivariat dan multivariat.

Hasil

Telah dilakukan penelitian terhadap 82 orang anak
yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Proporsi
CDAD didapatkan 39% (32 dari 82 orang anak).
Sebagian besar sampel (81,7%) adalah kelompok umur
1 bulan-5 tahun. Lebih dari separuh sampel (54,9%)
berjenis kelamin laki-laki dan mengalami gizi kurang
(59,8%). Karakteristik sampel tertera pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakeeristik sampel

Karakteristik f %
Kelompok umur
1 bulan-5 tahun 67 81,7
5-14 tahun 15 18,3
Jenis kelamin
Laki-laki 45 54,9
Perempuan 37 45,1
Status gizi
Kurang 49 59,8
Baik 33 40,2
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Hasil analisis DNA dengan menggunakan
elektroforesis tertera pada Gambar 1.
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Gambar 1. Hasil elektroforesis DNA hasil amplifikasi PCR

Gambar 1 menunjukkan bahwa hasil isolasi DNA
genom memiliki pita pada ukuran 206 bp. Hal ini
mengindikasikan bahwa amplifikasi yang dilakukan
berhasil. Sampel 14 merupakan sampel pertama yang
berhasil diisolasi, diamplifikasi, dan dielektroforesis.
Produk PCR tersebut lalu dilakukan sekuensing untuk
melihat susunan DNAnya. Sekuensing dilakukan
di Laboratorium Macrogen Korea. Data sekuens
yang diperoleh lalu dibandingkan dengan darabase
menggunakan program Basic Local Alignment Search
To0l (BLAST). Hasil analisis BLAST terhadap sampel

Tabel 2. Distribusi CDAD berdasarkan faktor risiko

14 didapatkan nilai Query coverage 89%. Nilai Max
ident sekuens didapatkan 100%. Hal ini menunjukkan
bahwa nilai sekuens data GenBank mendekati 100%
dengan sekuens yang kita masukkan sehingga sekuens
yang dimasukkan sesuai dengan C. difficile strain
HN587 toxin B (tcdB) gene. Sampel 14 lalu dijadikan
sebagai kontrol internal untuk sampel yang lain.

Tabel 2 menunjukkan bahwa persentase CDAD
lebih tinggi pada responden dengan kelompok umur
1 bulan-5 tahun (43,3% vs 20%), mendapat antibiotik
lebih dari 1 jenis (47,4% vs 36,5%), dosis biasa (39,7%
vs 33,3%), pemberian secara oral (40,5% vs 37,5%)
dan mendapatkan antibiotik kurang dari 7 hari (42%
vs 23,1%). Secara statistik perbedaan masing-masing
faktor tersebut tidak bermakna (p>0,05). Persentase
CDAD juga hampir sama baik pada responden
dengan status gizi kurang maupun gizi baik (39,4%
vs 38,8%). Berdasarkan analisis multivariat didapatkan
faktor paling dominan yang berhubungan dengan
CDAD adalah umur yaitu p=0,009.

Persentase CDAD paling tinggi pada anak yang
mendapat amobksisilin oral, 13 (40,6%) orang, diikuti
dengan sefotaksim intravena 4 (12,5%), dan kombinasi
ampisilin dengan kloramfenikol 3 (9,4%). Persentase
CDAD berdasarkan antibiotik tersebut tertera pada
Tabel 3.

CDAD

Faktor risiko Ya Tidak Toral p
f % f % f %

Kelompok umur
1 bulan-5 tahun 29 43,3 38 56,7 67 100 0,168
5-14 tahun 3 20 12 80 15 100

Status gizi
Kurang 19 38,8 30 61,2 49 100 1,000
Baik 13 39,4 20 60,6 33 100

Jumlah antibiotik (jenis)
1 23 36,5 40 63,5 63 100 0,560
>1 9 47,4 10 52,6 19 100

Dosis
Biasa 29 39,7 44 60,3 73 100 1,000
Tinggi 3 33,3 6 66,7 9 100

Cara pemberian
Oral 17 40,5 25 59,5 42 100 0,960
Intravena 15 37,5 25 62,5 40 100

Lama mendapat antibiotik (hari)
<7 29 42 40 58 69 100 0,330
>7 3 23,1 10 42 13 100
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Tabel 3. Distribusi frekuensi CDAD berdasarkan pilihan

antibiotik

Pilihan antibiotik f %

Amoksisilin oral 13 40,6
Sefotaksim intravena 4 12,5
Ampisilin + kloramfenikol iv 3 94
Amoksisilin + gentamisin iv 2 6,3

Sefiksim oral 2 6,3

Seftriakson iv 1 3,1

Meropenem iv 1 3,1

Seftriakson + meropenem iv 1 3,1

Amoksisilin + gentamisin iv 1 3,1

Ampisilin + kloramfenikol + seftriakson iv 1 3,1

Amoksisilin + kloramfenikol iv 1 3,1

Sefadroksil oral 1 3,1

Kotrimoksazol oral 1 3,1

Jumlah 32 100
Pembahasan

Diare merupakan salah satu efek samping terbanyak
yang mengenai saluran cerna pada anak yang
mendapatkan antibiotik.” Berdasarkan penelitian
yang dilakukan oleh Oyofo dkk** didapatkan insiden
CDAD 1,3%. Damayanti dkk* melaporkan insiden
AAD di RS. Dr. Sardjito Yogyakarta 31,1% pada
tahun 20006, anak laki-laki lebih banyak daripada anak
perempuan (39,6% vs 15,4%). Berdasarkan penelitian
yang dilakukan oleh Samie dkk* dengan menggunakan
PCR, C. difficile strain toksigenik ditemukan pada
7,1% kasus dan memiliki hubungan dengan terjadinya
diare.

Proporsi CDAD penelitian kami tidak jauh
berbeda dengan yang didapatkan oleh Damayanti
dkk, yaitu 39%. Anak laki-laki (53,1%) lebih banyak
menderita CDAD. Umur termuda adalah 2 bulan dan
tertua 14 tahun. Hasil penelitian kami juga tidak jauh
berbeda dengan penelitian yang dilakukan oleh Kim
dkk* yang mendapatkan anak laki-laki lebih banyak
menderita CDAD (54%).

Turck dkk'® melaporkan insiden AAD lebih tinggi
pada anak yang berumur kurang dari 2 tahun (18%
vs 3%). Hasil penelitian kami menunjukkan bahwa
persentase CDAD lebih tinggi pada responden dengan
kelompok umur 1 bulan-5 tahun dibandingkan dengan
umur 5-14 tahun (43,3% vs 20%). Garcia dkk?® dan

Damrongmanee dkk? juga tidak menemukan adanya
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hubungan antara umur yang lebih muda dengan
terjadinya CDAD.

Aboudola dkk* melaporkan terdapat hubungan
yang kuat antara respon antibodi serum terhadap
toksin A dan efek proteksi terhadap CDAD.? Wulle
dkk* mendapatkan kadar IgG antitoksin A dan B
lebih rendah pada kelompok CDAD dibandingkan
dengan kontrol. Hasil penelitian kami berbeda dengan
kepustakaan yang ada, persentase CDAD ternyata
hampir sama baik pada responden dengan status gizi
kurang maupun gizi baik (39,4% vs 38,8%). Hasil
penelitian kami sama dengan penelitian yang dilakukan
oleh Kyne dkk®' yang tidak menemukan adanya
efek proteksi dari respon imun terhadap kolonisasi
C. difficile, walaupun pada penelitian tersebut
ditemukan adanya hubungan antara respon sistemik
terhadap toksin A. Hubungan tersebut dibuktikan
dengan adanya peningkatan kadar IgG anti toksin A
serum.’!

Penggunaan antibiotik jangka lama dan pemakaian
kombinasi dua atau lebih antibiotik dapat meningkat-
kan risiko terjadinya CDAD.* Hasil penelitian kami
menunjukkan bahwa persentase CDAD lebih tinggi
pada responden yang mendapat antibiotik lebih dari
satu jenis dibandingkan dengan yang mendapat satu
jenis antibiotik (47,4% vs 36,5%). Damrongmanee
dkk’ juga tidak menemukan adanya hubungan antara
jumlah antibiotik yang diberikan dengan terjadinya
CDAD. Dutta dkk'” mendapatkan bahwa kombinasi
antibiotik dapat menyebabkan CDAD pada 23%
kasus. Giannella®> menyatakan bahwa CDAD lebih
banyak ditemukan pada anak yang mendapatkan
kombinasi antibiotik dibandingkan dengan antibiotik
tunggal.

Hasil penelitian kami menunjukkan bahwa
persentase CDAD lebih tinggi pada responden
yang mendapat antibiotik dosis biasa dibandingkan
dengan dosis tinggi (39,7% vs 33,3%). Hal tersebut
disebabkan karena lebih dari separuh responden
dengan CDAD yang mendapat antibiotik dosis biasa
juga mendapatkan antibiotik secara oral. Sesuai dengan
kepustakaan, insiden CDAD lebih banyak terjadi
pada anak yang mendapatkan antibiotik secara oral.
Damrongmanee dkk’ juga tidak menemukan adanya
hubungan antara tingginya dosis antibiotik yang
diberikan dengan terjadinya CDAD.

Angka kejadian diare akibat pemberian obat
secara parenteral terutama yang mengalami sirkulasi
enterohepatik hampir sama dengan pemberian obat
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secara oral.>'"'#2%% Hasil penelitian kami menunjuk-
kan bahwa persentase CDAD lebih tinggi pada
responden yang mendapat antibiotik secara oral
dibandingkan dengan intravena (40,5% vs 37,5%).

Cohen* menyatakan bahwa lamanya rawatan
memengaruhi terjadinya CDAD. Hasil penelitian
kami menunjukkan bahwa persentase CDAD lebih
tinggi pada responden yang mendapat antibiotik
kurang dari 7 hari dibandingkan dengan lebih dari
7 hari (42% vs 23,1%). Pada penelitian ini juga
didapatkan diare paling cepat terjadi 3 hari setelah
mendapat antibiotik dan paling lama 15 hari setelah
mendapat antibiotik.

Hasil penelitian kami berbeda dengan penelitian
yang dilakukan oleh Garcia dkk?® yang melaporkan
CDAD lebih banyak terjadi pada pasien yang
mengalami diare setelah mendapat antibiotik selama
7 hari. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh
Dutta dkk" didapatkan CDAD terjadi setelah anak
mendapat antibiotik selama 16,8 (+5§D2,5) hari. Turck
dkk'® melaporkan AAD terjadi setelah anak mendapat
antibiotik selama 5,3+3,5 hari. Berdasarkan penelitian
yang dilakukan oleh Damrongmanee dkk® didapatkan
diare akibat antibiotik lebih banyak terjadi dalam 5
hari pertama setelah mengkonsumsi antibiotik, yaitu
hari ke 2,28+1,13.

Pada penelitian kami, faktor umur adalah faktor
paling dominan yang berhubungan dengan CDAD.
Turck dkk'® mendapatkan 2 faktor risiko utama, yaitu
umur anak dan jenis antibiotik yang digunakan. Mc
Farland®* menyatakan bahwa jenis antibiotik yang
digunakan merupakan prediktor kuat terjadinya
AAD.

Persentase CDAD paling tinggi pada anak yang
mendapat amoksisilin oral (40,6%), diikuti dengan
sefotaksim intravena (12,5%), dan kombinasi
ampisilin dengan kloramfenikol (9,4%). Dutta
dkk" melaporkan CDAD terjadi pada anak yang
mendapat ampisilin, sefalosporin dan gentamisin baik
diberikan secara tunggal maupun dalam kombinasi.
Sedangkan Turck dkk'® mendapatkan amoksisilin-
asam klavulanat (23%), eritromisin (16%), dan
penisilin A dan M (11%) yang merupakan antibiotik
terbanyak menimbulkan CDAD. Berdasarkan
penelitian yang dilakukan oleh Damayanti dkk*
didapatkan antibiotik terbanyak menimbulkan
AAD adalah kombinasi ampisilin dengan sefotaksim
intravena (17,4%), amoksisilin oral (13%), kombinasi
ampisilin oral dengan kloramfenikol oral (8,7%).
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Terdapat beberapa keterbatasan pada penelitian
kami. Penjaringan kasus AAD sebaiknya dilakukan
secara lebih selektif lagi. Berdasarkan kepustakaan
dinyatakan bahwa kolonisasi C. difficile dapat ditemukan
pada 50% bayi sehat yang berumur di bawah 1 tahun,
maka sebaiknya sampel yang berumur di bawah 1
tahun tidak diikutkan dalam penelitian. Kriteria yang
digunakan dalam menegakkan diagnosis AAD juga
harus diperketat. Berdasarkan beberapa penelitian yang
dilakukan, terdapat beberapa variasi mengenai jumlah
hari diare. Ada peneliti yang mengambil sampel tinja
setelah anak mengalami diare selama 2 hari, 3 hari,
bahkan ada yang 5 hari.>!$1%367

Sesuai dengan definisi AAD, maka terlebih
dahulu terhadap semua sampel sebaiknya dilakukan
pemeriksaan penyaring untuk menyingkirkan pe-
nyebab diare yang lain seperti rapid test untuk
menyingkirkan koinfeksi oleh rotavirus atau biakan
tinja untuk menyingkirkan mikroorganisme lain.
Dengan pemeriksaan ini, diharapkan hasil negatif
dapat dikurangi. Namun demikian, rapid test dan
biakan tinja tersebut tidak dilakukan karena kendala
biaya.

Penelitian kami tidak membahas mengenai
manifestasi klinis CDAD yang dialami oleh sampel
dan pengaruh beratnya penyakit dasar terhadap
CDAD. Wistrom dkk* mendapatkan insiden AAD
lebih tinggi pada sampel yang menderita keganasan
disertai dengan satu atau lebih penyakit lain. Turck
dkk'® menyatakan lokasi terjadinya infeksi tidak
memengaruhi terjadinya AAD. Pada penelitian
kami, juga tidak bisa ditentukan apakah C. difficile
yang ditemukan merupakan strain toksigenik
atau nontoksigenik. Oleh karena itu, dibutuhkan
penelitian lebih lanjut mengenai toksigenisitas C.

difficile tersebut.

Kesimpulan

Disimpulkan bahwa proporsi CDAD cukup tinggi.
Semakin muda umur, semakin banyak pemakaian
antibiotik, pemberian antibiotik dosis biasa secara
oral dan semakin singkat pemakaian antibiotik, maka
kemungkinan menderita CDAD cenderung menjadi
lebih besar. Kecenderungan untuk menderita CDAD
hampir sama berdasarkan status gizi. Umur merupakan
faktor paling dominan. Persentase CDAD paling tinggi
pada anak yang mendapat amobksisilin oral.
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